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\ Arzneimittel und die Verwendung schwerloslicher Calcium- und/oder Magnosiumverbindungen als Arzneimittel 

Die Erf indung betrifft ein Arzneimittel xur Beliandlung der 
Hyperphospiiatdmie und zur Prevention phosphat- und/oder 
oxalathal tiger Nieransteine. Das erfindungagemafte Arz- 
neimittel enthalt mindastens eine bet pH-Werten von a bis 9 
schweHosliclie Calcium- und/oder Magnesiumverbindung 
zusammen mit Oblichen Triger* und/oder VerdOnnungsstof- 
fen in mag ensaftresiat enter Arzneiform. 
Die Erfindung betrifft weiterhin die Verwendung von minde- 
stens einer bei plH-Werten von 6 bis 9 schwerldslichen Calci- 
um- und/oder Magnesiumverbindung in magensaftresisten- 
ter Form zur Bekdmpfung der Hyperphospliatimie und zur 
Pravention phosphat- und/oder oxalathaltigerNierensteine. 
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Arzneimittel und die Verwendung schwerldslicher Calcium- 
und/oder MagnesLvunverbindungen als Arzneimittel 



PATENTAWSPR U C H 



1 - Arzneimittel zur Behandlung der HyperphosphatMmie 
tuid zur Pravention phosphat- und/oder oxalhaltiger Nieren- 
steine, dadurch gekennzeichnet, daCes 
mindestens eine bei pH-Werten von 6 bis 9 schwerlosliche 
5 Calcium- und/oder Wagnesiumverbindung gegebenen falls 

zusammen mit ttblichen TrSger- und/oder VerdUnnungsstof f en 
in magensaftresistenter Arzneiform enthSlt. 

2. Arzneimittel nach Anspruch 1, dadurch g e k e n n - 
10 z e i c h n e t , dafl es als Calciuraverbindung, die bei 

PH-Vferten von 6 bis 9 schwerloslich ist, Calciuracarbonat, 
Calciumhydroxid, Calciumoxid und/oder Calciumsulf at ent- 
hait. 
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3. Arzneimittel nach Anspruch 1, dadurch g e - 
kennzelchnet, daB es als Magneslumverbixi- 
dung/ die bei pH-Werten von 6 bis 9 schwerloslich ist, 
Magnesiumcarbonat/ Magnesiumhydrox id-Car bona f^feigneslum- 
hydroxid und/oder Magnesiumoxid en thai t« 

4. Arzneimittel nach einem der Ansprliche ^, 2 oder 
3, dadurch gekennze ichnet , daB es in 
Form magensaf tresistenter Tabletten, magensaf tresisten- 
ter liartgelatinekapseln, magensaf tresistenter Welch- 
gelatinekapseln oder als magensaf tresistentes Granulat 
vorliegt, 

5. Verwendung von mindestens einer bei pH-Werten von 
6 bis 9 schwerlSslichen Calcltmi- und/oder Magnesiumver- 
bindung in magensaf tresistenter ATzneiform, zur Be- 
kampfung der HyperphosphatSmie und zur Pravention 
phosphate und/oder oxalathaltiger Nierensteine • 

6. Verwendung nach Anspruch 5, dadurch g e k e n n - 
zeichnet, daB man als bei einem pH-Wert von 6 
bis 9 schweriasliche Calciumverbindung Calciumcarbonat, 
Calciumhydroxid, Calciumoxid und/oder Calciumsulf at 
verwendet • 

7- Verwendung nach Anspruch 6, dadurch g e k e n n - 
zeichnety daB man als eine bei einem pH-Wert 
von 6 bis 9 schwerlosliche Magnesiumverbindung Magne- 
siumcarbonat, Magnesiumhydroxid-Carbonat , Magnesium- 
hydroxid und/oder Magnesiumoxid verwendet. 

8. Verwendung von Calciumcarbonat in magensaf t- 
res is tenter Form zur Bekampfung der Hyperphosphatamie 
und zur Behandlung phosphathaltiger Nierensteine. 

9. Verwendung von Magnesiumcarbonat, Magnesiumhydro- 
xid-Carbonat, Magnesiumhydroxid und/oder Magnesiumoxid 
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in magensaftresistenter Form zur Behandlung cocalathaltiger 
Nierensteine . 

10. Verwendung von Calcium- und Magnesiumverbindun- 
gen, die bei pH^Werten von 6 bis 9 schwerlOslich^sind, 
in magensaftresistenter Form zur BekSmpfung oxalat- 
haltiger Nierensteine. 
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Beschreibung 

Die Erfindung betrifft ein Arzneiraittel zur Behandlung 
der Hyperphosphatamie bei chronischer arSmie und zur 
Behandlung von Dlalyse-Patlenten sowle fOr die Prophy- 
laxe von NierenstelnGn, insbesondere phosphat- und 
oxalathaltlgen Nlerenstelnen * 

Die Erfindung betrifft welterhin die Verwendung schwer- 
loslicher Calcium- und/oder Magnesiumverbindungen zur 
Bekampfung der Hyperphosphat^mle und zur Prevention von 
Nierensteinen • 

In der Bundesrepublik Deutschland glbt es zur Zelt ca. 
5000 Patlenten mlt chronischer UrsLmle (^Nlerenlnsufflzlenz) 
sowle etwa 15 000 Patlenten, bel denen dlese UrSmle so 
welt fortgeschrltten Ist, da6 eine BlutwHsche mlttels 
kUnstlicher Nleren, das helBt eine Dlalysebehandlung, 
notwendig ist. Diese Patlenten mUssen slch bis zu drel- 
mal wiJchentlich fUr drei bis sechs Stunden einer Blut- 
wasche nach einem der bekannten . Verf ahren^ wle bel- 
splelswelse H^modlalyse, Haznof lltratlon, Perltoneal- 
dlalyse oder kontlnulerllcher ambulant er Perltoneal- 
dlalyse, unterzlehen, urn urHmlsche Toxlne,wle z.B. Harn- 
stoff , HarnsMure, Creatlnln etc., Kallum sowle Phosphat 
aus dem Organlsmus, das helfit aus dem Blut, zu entfernen. 

Trotz zusMtzlicher diatetischer Maflnahmen, wle z-B. diate- 
tlscher Begrenzung der Phosphatzuf uhr durch die Nahrung, 
1st jedoch der Phosphatspiegel bei den meisten Patlenten 
auch nach dleser Blutrelnlgung noch zu hoch. Die Hyper-?- 
phosphatdmie ist eln wesentllcher Faktor in der Patho- 
genese des sekundSren Hyperparathyseodlsraus sowle bel der Eiit- 
wlcklung der renalen Osteopathle unter chronischer 
Dlalysebehandlung . Deshalb slnd fast alle Uramiker auf 
eine zusatzliche Medikation zur Senkung des Uberh5hten 
Phosphatspiegels in den Normbereich angewiesen. 
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in den letzten Jahren warden Uberwiegend Aluminium- 
hydroxide, wle z.B, Aludrox®, Anti-Phosphat oder 
Aluminlumhydroxycarbonate, 2ur intestinalen Phosphat- 
bxndung und zur SenJcung Uberhflhter Serumphophatspiegel 
verwendet. Dabei warden bi^- zu 10 g Medikament und mehr 
pro Tag verabreicht (M.B. Kaye, Arch. Intern .Med. 124 
656 (1969)). in der DE-OS 26 18 083 wird ein weit^^Is 
aluminiumhaltiges Salz zur Reduktion der Phosphat- 
resorptlon beschrieben. 

Diesen bekannten Mitteln zur Phosphatblndung haften 
jedoch Nach telle an. Durch partlelle LSsung des Alumi- 
nlumhydroxlds bzv. Alumlnlumhydroxldcarbonats ixn Magen- 
mxlleu zu Alumlnlumhydroxldchlorid und Alumlnlumchlorld 
wlrd Al frelgestzt, welches In. Magen und vor allem im 
oberen DUnndarm resorblert wlrd und Ober das Blut sowohl 
m die Knochensubstanz als auch In andere Telle des 
KOrpers gelangt und bel langjahrigem Einwlrken erheb- 
liche SchSden hervorrufen kann, z.B. Dialyse-Enzephalo- 
pathle, Osteomalazie mlt Nelgung zu Spontan-Frakturen 
Anamle etc. (A.c. Alfrey et al. Trans. An.. Soc. Artif 
mt. org. i8, 257 (1972); A.C. Alfrey et al. Kidney 
intern. J8, 115 (1980), J.T. McCall et al. Kidney Intern. 
18, 115 (1980)). Laut Statistlk sterben von jShrllch 
10 bis 12% der Dlalyse-Patlenten mlt zerebralen Zwlschen- 
failen nlcht wenige an einer Dialyse-Bnzephalopathie 
(igairr^^*"^^*"' Hochdruckkankhelten 10, 210 



Auch bel verabreichung von Alumlniumhydroxld m magen- 
saftreslstenter, jedoch dtinndarmioslicher Form kommt es 
i-mer noch zu einer unerwUnschten Resorption von Alumi- 
nium (H. Pogglitsch et al, Nieren und Hochdruckkrank- 
hezten, ^2, 186 (1983)). Bin Absetzen der zur Zeit ver- 
wendeten alumlnlumhaltigen Prdparate zur Phosphatbln- 
dung erscheint dahcr gobotcn. 
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Neben aluminlumhaltigen PrSparaten wurde zur Phosphat- 
senJcung in Elnzelf alien auch Calciumcarbonat verwendet. 
Calciumcarbonat liSst slch im sauren Milieu des Magens, 
im heutralen Milieu des DUnhdarms kann dann Phosphat 

5 als unlSsliches Calciumphosphat gebunden und mit dem 
Stuhl ausgeschieden warden. Olese Theraple hat jedoch 
schwerwiegende Probleme, es kommt zu einer verstfirkten 
Aufnahme von Calcium in das Blut und schlleBlich zu 
einer akut lebensbedrohlichen HypercalciHmie . Daher hat 

0 sich dlese Therapie mit Calciumcarbonat bisher nlcht 
dur chge se t z t . 



Phosphathaltige Mlerensteine k5nnen auch durch die Auf- 
nahme von Phosphat durch die Nahrung geblldet werden, 
wobel sich schlieBlich vorwiegend Calciumphosphat-Stelne 
bilden. zur PrSvention des Wiederauf tretens von phosphat- 
haltigen Nierensteinen werden ebenfalls alumlniumhaltige 
Phosphatbinder mit den vorher genannten Nachteilen ver- 
wendet. 



Dementsprechend wird durch die Aufnahme oxalathaltiger 
und oxalatreicher Nahrung die Entstehmg oxalathaltiger 
Nierensteine gefdrdert. 

Der vorliegenden Erfindung llegt die Aufgabe zugrunde, 
ein Arzneimittel zur VerfUgung zu ste lien, mit dem die 
Aufnahme von Phosphat, in sbesondere bei chronischer 
Oramie und bei Dialysepatienten, vermindert und damit 
die Seruraphosphatspiegel gesenkt werden kSnnen. Er- 
findungsgemafl sollen insbesondere Arzneimittel zur Ver- 
fUgung gestellt werden, mit denen die Bildung von 
phosphat- und/oder oxalathaltigen Nierensteinen ver- 
hindert werden kann. Dieses Mlttel soil insbesondere 
Patienten verabrelcht werden, von denen bekannt ist, 
dafl sie zur Nierensteinbildung neigen. 
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Das Mlttel soli die Nachteile der im Handel befindlichen 
Mittel nicht aufweisen. 

CSegenstand der Erfindung ist ein Arzneimittel zur Be- 
handlung der- Hyperphosphatamle und zur Pravsntlon 
phosphat- und/oder oxalathal tiger Nierenstelne, das da- 
durch gekennzeichnet ist, dafi es mlndestens eine bel 
PH-Werten von 6 bis 9 schwerldsliche Calcium- und/oder 
Magnesiumverbindung gegebenenfalls zusammen mit 
Oblichen TrSger- und/oder Verdiinnungsstof f en in 
magensaftreslstenter Arzneiform enthalt. 

Die Erfindung betrifft weiterhin die Verwendung von 
mindestens einer bei pH-Werten von 6 bis 9 schwer- 
lOslichen Calcium- und/oder Magnesiumverbindung in 
magensaftreslstenter Form zur BekSmpfung der Hyper- 
phosphatamie und zur PrSvention phosphat- und/oder 
oxalathaltiger Nlerensteine. 

Es wurde Oberraschenderweise gefunden, daB bei Verab- 
reichung von bei pH-Werten von 6 bis 9 schwerloslichen 
Calcium- und/oder Magnesiumverbindungen eine gute Bin- 
dung von Phosphaten bzw. Oxalaten in Form von unltts- 
lichem Calciumphosphat bzw. Calciumoxalat Oder Magne- 
siumphosphat bzw. Magnesiumoxalat kommt, ohne daB es 
zu einer UbermaOigen unerwOnschten Resorption von 
Calcium- bzw. Magnesiumkationen im slut kommt, wie dies 
2.B. bei Verabreichung von IQslichen Calcium- und 
Magnesiumsalzen, wie z.B. den Citraten oder bei Carbona- 
ten, die slch im Magen IQsen, auftritt. 

ES wurde weiterhin Oberraschenderweise gefunden, daB 
die gewOnschte Wirkung erhalten wird, wenn die Calcium- 
und Magnesiumverbindungen in magensaf tresistenten 
Arzneiformen verwendet werden. 

Entscheidend ist bei der vorliegonden Erfindung, dafl die 
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Verabreichung in der magensartresistenten Arzneiform 
erfolgt. Diese Art der Verabreichung errnGglicht vOUlg 
Uberraschend und unerwartet die Bindung von Phosphat 
bzw. Oxalat, ohne eine libermaflige stOrende Resorption 
von Calcium bzw. Magnesium Ins alut, wie diese bei der 
bisherigen Form der Verabreichung dieser Calcium- bzw. 
Magnesiumverbindungen eintrat. 

Die magensaftresistente Arzneiform setzt im Dtinndarm bei 
pH-Werten von 6 bis 8 die schwerlasliche Calcium- und 
Magnesiumverbindung frei, welche langsam rait dem im 
DQnndarm vorhandenen Phosphat und/oder Oxalat zu un- 
IQslichen Calciumphosphaten und Calciumoxalaten bzw. 
Magnesiumphosphaten und Magnesiumoxalaten reagiert. 
Diese werden dann ohne Resorption im Stuhl ausgeschieden . 

Da das Arzneimittel, z.B. Calcium- oder Magnesiumcarbonat, 
bei den im DUnndarm herrschenden pH-Werten von 6 bis 8 
in schwerlOslicher Form vorliegt, kommt es im Gegensatz 
zur Verabreichung in der (iblichen magensaf tiaslichen 
Arzneiform nicht zu einer UbermaBigen Resorption von 
Calcium- bzw. Magnesiumionen. 

in dem erf indungsgemSSen Arzneimlttel und bei der 
erfindungsgemSBen Verwendung werden bei pH-Werten von 
6 bis 9, vorzugsweise von 6,5 bis 8, schwerlasliche 
Calcium- und/oder Magnesiumverbindungen verwendet. 
Beisplele hierfUr sind Calciumcarbonat , Calciumhydroxid, 
Calciumoxid, Calciumsulf at, Magnesiumcarbonat, Magnesium- 
hydroxidcarbonat, Magnesiumoxid und Magnesiumhydroxid . 
SelbstverstMndlich kann man auch Gemische aus mindestens 
zwei Oder mehr dieser Verblndungen verwenden. 

ErfindungsgemSB ist es bevorzugt, daB Calciumcarbonat 
zur Behandlung der Hyper phosphat ami e und zur Behandlung 
phosphathaltiger Nierensteine verwendet wird. Es ist 
weiterhin bevorzugt, die Magnesiumverbindungen, vorzugs- 
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weise Magnesiumcarbonat , Magnesitunhydroxidcarbonat , 
Magnesiumhydroxid und Magnesiumoxid oder ihre Gemische 
zur Behandlung oxalathaltiger Nierensteine zu verwenden. 
Gemische aus den oben^erwahnten Calcium- und Magnesium- 
verb indungen eignen sTch weiterhin zur Behandlung 
oxalathaltiger Nierensteine. 

Die Calcium-, Magnesiumverblndungen kSnnen gegebenen- 
falls zusammen mit tlblichen Arzneimitteltragerstof fen 
und VerdUnnungsmitteln in Form magensaf tresis tenter 
Arzneiformen eingesetzt werden. Dlese konnen in an 
sich bekannter Weise in Form von magensaf tresistenten 
Tabletten, magensaf tresistenten Hartgelatinekapseln, 
magensaftresistenten Weichgelatinekapseln oder magen- 
saf tresistenten Granulaten vorliegen. Die Verbindungen 
kfinnen Msiterhin in magensaf t res is teinter Retardform vor- 
liegen, so dafi nur eine ein- bis malige Gabe pro 
Tag erforderlich ist. 

Die in dem erf indungsgemMBen Arzneimittel vorhandenen 
und die erf indungsgemafl verwendeten Calcium- und 
Magnesiumverbindungen sind im Handel erhaltlich. Sie 
kttnnen zur Herstellung der erf indungsgemSBen Arznei- 
mittel in Form von Pulvern, Granulaten, Perlen etc. 
verwendet werden. Die Pulver kSnnen in feiner oder 
grober Form vorliegen. 

Die Phosphatbindung betrSgt z.B. bei Calciumcarbonat in 
vitro ca. 40 bis 180 mg/g, bei Calciumsulf at ca. 100 
bis 300 mg/g und ist damit hSher als die vieler Alumi- 
nlumhydroxide . 

Die Oxalatbindung betrSgt fUr Calciumcarbonat ca. 50 
bis 200 mg Oxalat/g, bei Calciumsulf at ca. 100 bis 
250 mg Oxalat/g. FUr die Magnesiumverbindungen werden 
ahnliche Werte festgestellt . 
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Es war aberraschend und hat nicht nahegelegen^ daB die 
Phosphatbindungskapazitat von den Calcium- und Magne- 
sium verb indungen in der gleichen GrOflenordnung liegt 
wie die des Aluminiumhydroxids und teilweise noch 
haher ist. 
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D(e folgenden Beispiele er.autern die Erfinoung. ,n den Bebpie.en wurdon die 
foJgenden Bestimmungcmethoden verwendet. 

a) ■ Bestimmunq von hpo 

*i 

^5 a9«, photoa«tr,sch b=sti^n,t, Oabel biloet sicn ano,aanls*« Pncohat -nif 
Na Cunvnolybdat Phospnormclyodat. <fas Ourch Raookticn n,lt p-Methyia^LL™ 



b) Sestimmung von Oxalat 

p1! ? - Slunoe 9.Koc™ woroen war. :o ml car 

Probe wurden n„,t .so m, bidastmterter w„ser und 10 n,. .,„er 1.. .ercunoten 
.onzenenerten Schwef.lsaure .ersetzt. 75 bis e5°C .mlut und bis zu eio^r 
blelbenoen schwacr*n Rosafirbung m,t :,,r KMnO^-Uosung .itrfert 



Beispiel l 



faft~,Tr r " ™9ensaftresb.en,e Taoletten bzw. ma,en- 

saftresistente Har.gelatlne Kapseln ner,=st=llt mit Je 500 mg Arznelstofr. 

MIt TrisJ>uffer, Natronlauge und OberschuO .o„ K_HPo^ auf den ~- 

FcJgende Ergebnlsse wurden erhaJten : 
Calciumcaroonat Tablette 



= " Phosphatbindung : 120 mg/g 

PH = 7.5 Phosphatbjndung : 135 mg/g 
PH = 8.0 Pbospnatbindung : 160 mg/g 
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Caiciumcarbonat ( Hartgelatine-Kapsel ) 

pH = 7.0 PhosphatbinduHQ : 125 rng/g 

pH = 7.5 Phosphatbindung : 140 mg/g 

pH = 8.0 Phosphatbindung : 170 mg/g 

Calcium'sulfat . 2H^O ( Tablette ) 

pH = 7.0 Phospriacbindung : 280 mg/g 

pH = 7.5 Phosphatbindung : 300 mg/g 

pH r a.C Phosphatbindung : 300 mg/g 

Maqneslumcarbonat ( Tablette ) 

pH = 7.0 Phosphatbindung : loO mg/g 

pH = 7.5 Phosphatbindung: 150 mg/g 

pH = 8.0 Phosphatbindung: 150 mg/g 

Magneslumoxid { Hartgelatlne-Kapsel ) 

pH = 7.0 PhosDhatblndung : 160 mg/g 

pH = 7.5 Phosphatbindung: 160 mg/g 

pH = 8-0 Phosphatbindung : 180 mg/g 

Unter den gleichen Seaingungen betragt die Phosphatbindung bel Alumlnlum- 
hydroxid ( A iudrox ^-Tablette ) 170 mg/g. 

Beispiel 2 

2ur Eimlttlung der Oxalat-Bindungskapazitat wurden zwei Reihen von Proben 
herqestellt : 

a) 500 mg Oxalsaure In 190 ml O-lMn-Is-HCI 

b) 500 mg Oxalsaure und 960 mg K^HPOU In 190 mi 0.1 MTris-HCl 

Zur Simulierung der pH-Verhaltnisse in den einzelnen Darm-Abschnitten wurden 
innerhaJb jeder Reihe Proben mit folgenden pH-Werten nergesteilt : 
pH = 6,0; 6,5; 7,C; \5; 8,0 

Nach genauer Einstellunn des pH mit NaOH bzw. HCl wurde Puffer mit 200 ml 
aurnerullt und jifder Probe 2 maqensaftresistence Tabletten ( a 500 mg Arznel- 
storf ) birw. magensaftresistente Hnrtgeiatine-Kapseln ( mit 500 mg wirkstoff ) 
bzw. magensaftresistente weichQeiatlne-Kapsein ( mit 500 mg wirkstoff ) zugesetzt. 
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Nach genauer Einstellung des pH-Wertes mjt NaOH, HCI wurde mit Puffer luf 
200 ml aufgefuUt. Die Ansatze warden unter leichter Bewegung bei 37°C im 
Wasserbad inkubiert, und 60 Minuten jeweils 12 ml Aliquots entnommen, gebil- 
detes Calciumoxalat, b2w. N^nesiumoxaJat abzentrifugiert und vom.Oberstand—. 
5 jeweils iO ml mit KMnO^-Ldsung ( siene Bestlmmungsmethoden ) titriert. 

Ergebnisse : 

Calciumcarbonat ( Tabletten, magensaftresistent ) 
pH-Wert Oxalatbindung ( mg/g ) 

6,0 a) 130 mg 

b) 150 mg 



15 



^♦5 a) 170 mg 

b) U5 mg 

7,0 a) mg 

b) 145 mg 

'^fS a) 165 mg 

b) 140 mg 

20 8,0 a) 165 mg 

b) 140 mg 

Calciumoxid ( Weichgeiatine-Kapseln, magensaftresistent ) 
pH - Wert Oxalatbindung ( mg/g ) 

6»0 3) 150 mg 

b) 130 mg 
6»5 a} 150 rpg 

b) 140 mg 

a) 160 mq 

b) lAO*mg 

a) 165 mg 

b) I 'iO mg 

8*0 a) 170 mg 

b) 150 mq 



25 



30 
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Magnesiumkardonat ( magensaftresistente Tabletten ) 
pH - Wert Oxalatbindung ( mg/g ) 

6,0 . a) 190 mg 

b) 150 mg 

7,0 a) 200 mg 

b) 150 mg 

a,0 a) 220 mg 

b) 160 mg 

Magnesiumhydroxidcarbonat ( magensaftresistente Hartgelatlne-Kapsein ) 
pH - Wert Oxalatbindung ( mg/g ) 



6,0 


a) 


160 mg 


15 


b) 


140 mg 


6,5 


a) 


180 mg 




b) 


150 mg 


7,0 


a) 


200 mg 


20 


b) 


160 ring 


8,0 


a) 


210 mg 




b) 


180 mg 



Al^t^LI C^Ni I ^ CO 
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